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序論 
 悪性リンパ腫は造血器腫瘍の中で最も頻度が高く，成熟リンパ球を由来とする腫瘍であ
る．病変部位の組織病理学的検査により診断され，World Health Organization（WHO）
分類を用いて詳細な組織型に分けることができる．大きくホジキンリンパ腫，非ホジキン
リンパ腫に分けられ，非ホジキンリンパ腫は B細胞リンパ腫，T/NK細胞リンパ腫に分か
れる．また，進行度によっても分けることができ，年単位で進行する低悪性度，月単位で
進行する中高悪性度，週単位で進行する高悪性度の 3つに大別される．本邦の悪性リンパ
腫の約 45%は中高悪性度の非ホジキンリンパ腫であるびまん性大細胞型 B細胞リンパ腫 
(DLBCL)であり，治療に携わる機会が多い．DLBCLを含む多くの B細胞リンパ腫では，
R-CHOP（rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisolone）療法が
標準的な初回治療として行われる．非ホジキンリンパ腫の代表的な予後予測モデルは，国
際予後指標 (international prognostic index, IPI)で，年齢，血清 lactate dehydrogenase 
(LDH)値，Performance status, 臨床病期，2つ以上の節外病変の有無により予後の異なる
4群に分けることができる． 
DLBCLの有用な予後因子として，これまでさまざまなバイオマーカーが挙げられてきた．
今回我々は，後方視的検討により，これまで報告されたバイオマーカーの中で最も強力に
DLBCLの予後を反映する因子を決定した．  
 
方法 
 2003年から 2012年にかけて横浜市立大学附属病院リウマチ・血液・感染症内科及びそ
の関連施設で新たに DLBCL症例と診断された症例は 783例であった．そのうち，根治目
的で R-CHOP療法を施行し，6つのバイオマーカー (LDH, 可溶性インターロイキン 2受
容体 (sIL-2R), チミジンキナーゼ (TK)活性, β2ミクログロブリン (B2M)，C反応性タンパ
ク (CRP)，フェリチン)すべてを治療前に測定された 319例を解析対象とした．6つのバイ
オマーカー (LDH, sIL-2R, TK活性, B2M，CRP，フェリチン)，7つの臨床所見 (年齢，性
別，臨床病期，PS，B症状の有無，巨大腫瘤の有無，2つ以上の節外病変の有無)，IPIの
13項目と無増悪生存 (PFS)との関連を検討した．バイオマーカーのカットオフ値は
receiver operating characteristic (ROC) 曲線を用いて決定した． 
 
結果 
 症例は男性 181 例，女性 138 例で，年齢は 22 歳から 89 歳まで，年齢中央値は 63 歳で
あった．R-CHOPサイクル数の中央値は 6サイクルであった．sIL-2R, TK活性, B2M, CRP,
フェリチンのカットオフ値は，それぞれ順に 1660 U/mL, 19 U/L, 1.75 mg/dL, 2.3 µg/mL, 
179 ng/mLとした．LDHのカットオフ値は正常上限の 1.4倍とした．生存症例の観察期間
は 4.1 ヶ月から 130.8 ヶ月で中央値は 50.1 ヶ月であった．3年 PFS率は 77.7% [95%信頼
区間(CI), 72.6–82.1%] であった． 
PFSについての単変量解析では，年齢，性別以外の項目は有意な予後因子と考えられた．
一方，多変量解析では B2Mのみがハザード比 2.11 (95% CI 1.04 – 4.31; P = 0.04) で有意
な予後因子と考えられた．B2M >1.75 µg/mL の症例の 3年 PFSは 71.2% (95% CI 64.3 – 
77.0)，B2M <1.75 µg/mL の症例の 3年 PFSは 90.0% (95% CI 82.1 – 94.6) であった．B2M
値のカットオフ値で症例を 2群に分けると，B2M値がカットオフ値以上の群は年齢> 60 歳 
(P <0.001), 男性 (P = 0.01), PS >2 (P <0.001), 臨床病期  >3 (P <0.001), IPI 
(high-intermediate，high risk) (P <0.001), 巨大腫瘤有り(P <0.001), B症状有り(P <0.001), 
節外病変数>2 (P = 0.007)が有意に多かった．また，他のバイオマーカーもカットオフ値を
超える症例が有意に多かった． 
 
考察 
B2M は内因性抗原の提示を行う主要組織適合遺伝子複合体 (major histocompatibility 
complex; MHC) クラス Iの軽鎖を構成するサブユニットで，すべての細胞膜表面に発現し
ている．細胞のターンオーバーと関連しており，遊離した B2Mは血清中に蓄積される．B2M
は主に腎臓から排泄されるため，腎不全時には血清 B2M値は上昇する．血清 B2M 値が高
値であることは，多発性骨髄腫、慢性リンパ性白血病、ホジキンリンパ腫，DLBCLを含む
非ホジキンリンパ腫等のリンパ系腫瘍の予後不良因子となると考えられている． 
これまでのDLBCLの予後因子に関する報告では，いくつかのバイオマーカーの中でB2M
が特に優れた予後因子となるという報告はみられなかった．本研究では B2Mが DLBCLの
特に有用な予後因子となるという結果を得た．我々は，臨床病期によらず DLBCL 症例に
対する初回治療として R-CHOP 療法 6～8 サイクルを一律に行ってきた．均一な治療を行
った集団を解析することで，バイオマーカーと予後との関連をより適正に評価することが
できたと考える． 
B2M 高値は一般的に予後不良と考えられる因子 (年齢>60 歳 , PS >2, CS >3, IPI 
(high-intermediate and high risk), 巨大腫瘤有り，B症状有り，節外病変数>2病変, CRP
高値，フェリチン高値，LDH高値，sIL-2R高値，TK活性高値)と関連していた．治療前の
血清 B2M値は，DLBCLの様々な予後因子を包括する因子と考えられた． 
今回の解析からは，血清 B2M値は R-CHOP療法を行った DLBCL症例の最も強力な予後
因子であり，IPIとも独立した因子であると考えられた．治療前の B2M値が 1.75μg/mLを
超える DLBCL 症例は，治療後の再発のリスクが高いため，R-CHOP 療法終了後の注意深
い経過観察が必要と考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論文目録 
 
Ⅰ 主論文 
Miyashita, K., Tomita, N., Taguri, M., Suzuki, T., Ishiyama, Y., Ishii, Y., Nakajima, Y., 
Numata, A., Hattori, Y., Yamamoto, W., Miyazaki, T., Tachibana, T., Takasaki, H., 
Matsumoto, K., Hashimoto, C., Takemura, S., Yamazaki, E., Fujimaki, K., Sakai, R., 
Motomura, S., Ishigatsubo, Y. (2015) Beta-2 microglobulin is a strong prognostic 
factor in patients with DLBCL receiving R-CHOP therapy. Leuk Res, 
S0145-2126(15)30368-4. (epub)  
doi: 10.1016/j.leukres.2015.08.016.  
 
Ⅱ 副論文 
 なし 
 
Ⅲ 参考論文 
1. Tomita, N., Suzuki, T., Ishiyama, Y., Miyashita, K., Takahashi, H., Numata, A., Ito, 
S., Motohashi, K., Tachibana, T., Takasaki, H., Kawasaki, R., Hagihara, M., 
Hashimoto, C., Yamazaki, E., Taguchi, J., Fujimaki, K., Sakai, R., Fujisawa, S., 
Motomura, S., Ishigatsubo, Y. (2015) R-CHOP therapy alone for limited-stage 
follicular lymphoma. Leuk Res, 39, 582-585. 
 
2. Nakajima, Y., Tomita, N., Itabashi, M., Miyashita, K., Watanabe, R., Miyazaki, T., 
Tachibana, T., Takasaki, H., Kawasaki, R., Tanaka, M., Hashimoto, C., Yamazaki, 
E., Taguchi, J., Fujimaki, K., Sakai, R., Fujita, H., Fujisawa, S., Harano, H., 
Motomura, S., Ishigatsubo, Y. (2015) Analysis of outcomes in patients with 
supra-diaphragmatic vs infra-diaphragmatic diffuse large B cell lymphoma 
treated with R-CHOP therapy. Leuk Res, 39, 198-203. 
 
3. Yamazaki, E., Tomita, N., Koyama, S., Ogusa, E., Ishii, Y., Takahashi, H., 
Miyashita, K., Matsuura, S., Tachibana, T., Takasaki, H., Takemura, S., Fujimaki, 
K., Sakai, R., Fujisawa, S., Ishigatsubo, Y. (2014) Serum ferritin level is 
prognostic of patient outcome in extranodal NK/T cell lymphoma, nasal type. Med 
Oncol, 31, 149.  
 
4. Watanabe, R., Tomita, N., Itabashi, M., Ishibashi, D., Yamamoto, E., Koyama, S., 
Miyashita, K., Takahashi, H., Nakajima, Y., Hattori, Y., Motohashi, K., Takasaki, 
H., Ohshima, R., Hashimoto, C., Yamazaki, E., Fujimaki, K., Sakai, R., Fujisawa, 
S., Motomura, S., Ishigatsubo, Y. (2014) Peripheral blood absolute 
lymphocyte/monocyte ratio as a useful prognostic factor in diffuse large B-cell 
lymphoma in the rituximab era. Eur J Haematol, 92, 204-210. 
 
5. Watanabe, T., Hotta, C., Koizumi, S., Miyashita, K., Nakabayashi, J., Kurotaki, D., 
Sato, G.R., Yamamoto, M., Nakazawa, M., Fujita, H., Sakai, R., Fujisawa, S., 
Nishiyama, A., Ikezawa, Z., Aihara, M., Ishigatsubo, Y., Tamura, T. (2013) The 
transcription factor IRF8 counteracts BCR-ABL to rescue dendritic cell 
development in chronic myelogenous leukemia. Cancer Res, 73, 6642-6653. 
 
6. Yamamoto, E., Tomita, N., Sakata, S., Tsuyama, N., Takeuchi, K., Nakajima, Y., 
Miyashita, K., Tachibana, T., Takasaki, H., Tanaka, M., Hashimoto, C., 
Koharazawa, H., Fujimaki, K., Taguchi, J., Harano, H., Motomura, S., Ishigatsubo, 
Y. (2013) MIB-1 labeling index as a prognostic factor for patients with follicular 
lymphoma treated with rituximab plus CHOP therapy. Cancer Sci, 104, 
1670-1674. 
 
7. Tomita, N., Takasaki, H., Fujisawa, S., Miyashita, K., Ogusa, E., Kishimoto, K., 
Matsuura, S., Sakai, R., Koharazawa, H., Yamamoto, W., Fujimaki, K., Fujita, H., 
Ishii, Y., Taguchi, J., Kuwabara, H., Motomura, S., Ishigatsubo, Y. (2013) 
Standard R-CHOP therapy in follicular lymphoma and diffuse large B-cell 
lymphoma. J Clin Exp Hematop, 53, 121-125. 
 
8. Watanabe, R., Tomita, N., Kishimoto, K., Koyama, S., Ogusa, E., Ishii, Y., 
Miyashita, K., Matsuura, S., Fujisawa, S., Hattori, Y., Takasaki, H., Fujita, A., 
Ohshima, R., Kuwabara, H., Hashimoto, C., Fujimaki, K., Sakai, R., Ishigatsubo, 
Y. (2013) Absolute monocyte count in follicular lymphoma patients treated with 
rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone. Leuk 
Res, 37, 1208-1212. 
 
 
